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В в е д е н и е 
Воспроизведение специфичности живых систем вообще (наследственность) 
i существование биологической индивидуальности в частности (изменчивость) 
основаны на матричном принципе синтеза макромолекул - белков и нуклеино-
вц кислот. Воспроизведение и действие генов обеспечивают три матричных 
рцесса: репликация (воспроизведение кодирувщих полимеров - ДНК, реже 
I ИИ), транскрипция (в результате которой генетическая информация перепл­
етается на молекулы РНК и переносится к рибосомам) и трансляция (синтез 
вдпептидных цепей) . Биологическое значение матричного принципа позволя­
ет, опираясь на него , искать единый подход к механизмам наследственной 
i ненаследственной изменчивости. 
Такой подход мы попытались осуществить в настоящей статье, которая 
Iодновременно посвящена развитию некоторых положений, выдвинутых ранее 
при обсуждении проблемы неоднозначности действия гена (Инге-Вечтомов, 
'Щ Йнге-Вечтомов и д р . , 1971). 
Три упомянутых матричных процесса обладают чертами сходства, кото­
рые, по-видимому, отражают т о , что в их основе лежит общий механизм об­
разования Уотсон-Криковских нуклеотидных пар. Каждый матричный процесс 
осуществляется мулыиэнзимным (или мультимерным) комплексом, двигающимся 
\1Шъ матрицы, эти мультиэнзимные комплексы содержат большее иди меньшее 
ркяо компонентов^ ассоциированных в единую стабильную структуру. 
Хорошо известно, что процесс трансляции обеспечивается рибосомой, 
!о*орая состоит из рРНК и примерно 80 белков, постоянно ассоциированных 
Около Ю белков присутствуют в рибосоме лишь временно (beagyei, 
011» 1969; Wittman, 1970). 
Транскрипцию осуществляет также мультиэнзимный комплекс, число бел-
второго до сих пор не выявлено окончательно, однако очевидно, что. 
Рентная система, называемая ДНК-зависимой РНК-полимеразой, в разных 
Й 1 Я Х жизни одной и той же клетки, на разных стадиях развития и т . д . 
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содержит в сумме значительное число субъединиц (около 10)(Horvitz,1973), 
Наконец, и в случае репликации мы также имеем дело со МНОГИМИ бед-' 
каша, которые собираются в комплекс в точке репликации. Несмотря на то, 
что эта ассоциаций временна и мультиэнзимный комплекс репликации, содер­
жащий по предварительным подсчетам около полутора-двух десятков белков, 
никому еще выделить не удалось, А.Корнберг и Б.Альберте считают возмож­
ным говорить даже о некой временной рибосоме репликации (Romberg,1971), 
Все три рассматриваемых матричных процесса могут быть неоднозначны­
ми. Принято говорить об ошибках матричных процессов. В дальнейшем мы бу­
дем избегать этого термина из - за его очевидного антропоморфизма и пользо­
ваться термином "неоднозначность". 
Неоднозначность матричных процессов (далее просто неоднозначность) 
подразумевает, что одному символу кодирующего полимера может соответст­
вовать более одного символа дочернего полимера. Неоднозначность является 
следствием того, что один и тот же матричный синтез может быть проведен 
несколькими способами, т . е . существует несколько вариантов читающего 
устройства - ферментной системы, осуществляющей данный синтез. Неодно­
значность, таким образом, рассматривается как следствие подивариантнооти 
матричных процессов. В основе поливариантности может лежать существова­
ние нескольких ферментов, выполняющих близкие функции, например несколь­
ко ДНК-полимераз. Кроме того , поливариантность может быть связана с су­
ществованием различных конформаций одного и того же фермента. 
Наличие поливариантности ведет к неоднозначности не всегда, а лишь 
в тех случаях, когда поливариантность синтеза приводит к возникновению 
гетарпганиосхй синтезируемых макромолекул. 
Представление о поливариантности матричных процессов равнозначно 
констатации их изменчивости. При этом, используя понятие "неоднознач­
ность" вместо понятия "ошибочность", мы хотели бы подчеркнуть существова­
ние биологических (генетически регулируемых) механизмов обеспечения не­
однозначности матричных процессов. Кратко наша точка зрения может быть 
сформулирована в виде следующего постулата, который мы назовем принципом 
поливариантности. 
Поливяриячтностъ и связанная с ней неоднозначность каждого матрично­
го процесса является следствием и условием существования живых систем. 
Целью всего дальнейшего изложения является обсуждение того, насколько 
справедливо и доказуемо это утверждение. 
Элементарные проявления поливариантности и неоднозначности 
Если исходить из нашего определения поливариантности, то в экспери­
ментальном плане, очевидно, разумнее всего обратиться к поискам примеров 
генетически детерминированной неоднозначности. При этом элементарные 
проявления неоднозначности следует рассматривать в соответствии с злемен-^  
тарными единицами осуществления каждого матричного процесса. Так, в репш 
нации и транскрипции мы можем рассматривать поливариантность и не одно¬
значность в считывании отдельных нуклеотидов, в то время как при * Р а н с * 
ции - в считывании как отдельных нуклеотидов, так и тринувлеотидных 
а 
дОНов^ Кроме того, во всех случаях можно ожидать различных вариантов счи­
тания знаков, разделяющих репликоны, скриптоны, гены. 
репликация. Справедливость принципа поливариантности применительно 
и редупликации не вызывает сомнения. Неоднозначность редупликации ведет 
л спонтанным мутациям. Изменения структуры ферментов метаболизма ДНК при­
возит _к,повышению или понижению спонтанной мутабильности. Таким образом, 
доливариантность редупликации выражается в создании материала для естест­
венного отбора и является условием эволюционного процесса. 
В течение последних лет стало очевидным, что частота спонтанных му-
!аций поддерживается на оптимальном уровне и составляет, например, для 
фагов, бактерий и грибов примерно 1% на геном на репликацию. В то же вре- л 
и у дрозофилы и человека частота спонтанных мутаций составляет около 
iOOpia геном на половое поколение (по: Drake, 1969). Этот оптимальный 
уровень мутабильности представляет собой отражение самой организации ап­
парата репликации клетки. Изменение компонентов этого аппарата, например 
мутации в гене 43, контролирующем структуру ДНК-полимеразы фага Т4, при­
водят к повышению или понижению спонтанной мутабильности (Speyer, 1965; 
faard de е .а . ,1965; Drake, Al l en , 1968). Мутации в гене 43 фага Т4 при­
водят также и к изменению индуцированного мутационного процесса (Drake, 
Srenning, l970;Schnaar е . а . , 1973). Мутаторный эффект гена 43 может з а -
I одчаться не только во включении в растущую полинуклеотидную цепь некомп¬
лементарных нуклеотидов ( т . е . выражаться в транзициях и трансвергиях) 
Hall, Lehman,1968;Hershfield,Noasal, 2973), НО И ВО вставках ИЛИ В Ы -
иадениях нуклеотидных пар (Berstain, 2969). Предприняты даже попытки 
связать мутаторный эффект ДНК-полимеразы с возрастанием ее полимеразной, 
а антимутаторный - экзонуклеазной активности (Muzychzka е . а . , 2 9 7 2 ) . По­
добное объяснение, однако, представляется слишком упрощенным, так как и 
i,?-торная, и антимутаторная активность каждой аллели гена 43 имеет свои 
оаыую специфичность по отношению к тем генам, мутации которых иссле-
Яеоднозначность репликации зависит не только от самой ДНК-полимера­
зы, но и от других компонентов репликативного комплекса. Для того же фага 
N продемонстрирован мутаторный эффект изменений в гене 32 (Bernstein 
е , а ' » 1 9 7 2 ) . Продукт этого гена, так называемый белок Альбертса, стимули­
рует активность ДНК-полимеразы и принимает участие в рекомбинации (Alberts. 
1970; НтдЪегшап е . a . , 197D. 
Мутации в г е н е , контролирующем лигазу, также приводят к изменению 
частоты мутирования под действием аналогов оснований (Berstain, Wilson, 
#73). Мы не будем стремиться умножать примеры подобного рода и отошлем 
читателя к материалам симпозиума по генетике мутационного процесса, сос­
тоявшегося в 1973 г . (Drake, 1973). Таким образом, не только частота 
спонтанного мутирования, но и реакция генов на мутагенные воздействия з а ­
висит от отруктуры ферментов, принимающих участие в репликации ДНК. 
Возможность неоднозначного функционирования знаков препинания, раз ­
деляющих соседние репликоны, показана для многоклеточных эукариота. Об 
"ом говорит различная степень политении разных участков гигантских хро-
иосом двукрылых, а также наблюдаемое на основе авторадиографических и с -
иедований изменение размера репликона в ходе дифференцировки у многокле-
«ечннх (по: Георгиев, 1973). 
5 
Транскрипция. Справедливость принципа полизариаятности примените!*, 
но к транскрипции обосновать и проиллюстрировать значительно труднее 
иэ-за того, что мы еще слишком мало знаем о деталях этого процесса. Здеоъ 
мя только остановимся на некоторых фактах, указывающих на то, что тран­
скрипция может быть неоднозначной. 
Об этом прежде всего говорят фанты включения в иРНК аналогов основа­
ний, которые при соотвтетствующем выборе модели могут привести к четкому 
фенотипическому эффекту типа фенотшпической супрессии. Впервые такие дан­
ные были получены С.Чеймпом и С.Бензером при действии 5-флуорурацила на 
некоторые мутанты г п фага 14 (съатре, Benzer, 1962), а также У.Барнет-
том и Х.Брокманом при действии 5-флуорурацила и 8-азагуанина на некото­
рые мутанты a d e 3 Neurospora сгазза (Barnett, Broctonan, 1962).В дальней­
шем аналогичные данные получены для мутантов по ряду генов бактериофага 
Т4 (Ediin, 1965; Bouid, 1973), а также для мутантов по щелочной фосфата-
зе Escherichia c o i i (Eosen е . а . , 1969). Аналоги с высокой эффективность» 
включаются в РНК, например, 5-флу0РУР&Дил замещает до 83% урацила в 
РНК Е . coi l (Kaiser,I970). Подобное эффективное замещение нормальных мо­
номеров РНК аналогом объясняет фенотипический,эффект сохраняющийся, на­
пример, у полиовяруса в течение некоторого времени после отмывки от ана­
лога (Tershalc, 1966), Эти данные представляют интерес в связи с тем, что 
для некоторых мутаторов Е . c o l i и Salmonella typhimurium показано, что 
механизм их действия заключается в синтезе необычных оснований, и, такай 
образом, можно предполагать, что неоднозначность репликации и транскрип­
ции может иметь общие причины. 
Примеры неоднозначного считывания знаков пунктуации скриптонов мож­
но найти в работах по генетике развития фага Л (Adhya е . а , 1974; по: 
Ратнер, 1974). 
Наконец, самые об»ие соображения о том, что транскрипцию осуществля­
ют белки, структура которых находится под генным контролем, заставляют 
нас прийти к выводу о том, что и транскрипции, так же как ж репликации, 
должна быть свойственна неоднозначность. К сожалению, уровень спонтанной 
неоднозначности транскрипции до настоящего времени никому измерить не 
удалось. Точно так же, как неизвестно, какие именно компоненты аппарата 
транскрипции ответственны за ее неоднозначность. 
Рассматривая поливариантность транскрипции, следует помнить, что 
синтез трех типов клеточной РНК (иРНК, тРНК и рРНЕ) регулируется незави­
симо (Norris,Koch (*9?2) и, следовательно, вклад поливариантности в их 
образование может быть различным. 
Трансляция. Синтез белка - трансляция - единственный матричный про­
цесс, для которого в настоящее время показана поливариантность, как при­
водящая, так и не приводящая к неоднозначности. 
Теория Ф.Крика о неоднозначном соответствии кодонов иРНК и антикодо-
нов тРНК описывает, каким образом один и тот же кодон могут читать раз­
ные изоакцепторные тРНК (enck , i % 6 ) , и многочисленные данные по гено-
типической и фенотипической супрессии показывают, что трансляция может 
быть неоднозначной (Gorini, 1970) . 
На наших глазах рушатся представления об исключительной точности 
трансляции. Р.Лофтфилд показал, что такие похожие аминокислоты, как изо-
лейцин и валин, замещают друг друга в полипептидных цепях с частотой око-
б 
jo 0,0003 (Lof t f i e ld , Vanderjagt.l ) . Получены данные о возможности 
образования in v i t r o таких не специфических аминоацил-тРНК, как Иле-
?щ$ен и И л е - т Р Н К ф е т . Образование подобных комплексов стимулирует до ­
бавление метанола (Mertes е . а . Д971;Yams, 1972). То, что подобное не¬
специфическое ацилирование тРНК находится под генетическим контролем,еле дует из экспериментов по ацилированию мутантной тРНК Т и рEscherichia со¬
ц глутаминовой КИСЛОТОЙ (Hooper е . а . , 1972; Shimura е . а . , 1972). 
С середины 60-х годов стали появляться данные, указывающие на неод­
нозначность трансляции на рибосомальном уровне, возникающую под действи­ем ряда аминогликозидных антибиотиков, в частности стрептомицина, у бак ­терий (Apirion, Schlessinger, 1969; Gorini,1970). в дальнейшем Б.М.Медни-
кову с соавт. удалось показать влияние стрептомицина на точность транс­ляции у многоклеточного эукариона ВотЪух mori при синтезе серицина (Га-
лииова и д р . , 1968; Медников и д р . , 1969) . Оказалось, что у эукариот, так se_jcaK и ^ п р о к а р и о т , i n v i t r o целый ряд факторов (повышение кон­
центрации Щ у тРНК, этанол , снижение рН, изменение температуры) повы­шает нвощдзжвшооть^трансляции на рибосомальном уровне (Grmberg-Mana-
go, Dondon, 1965; Capecchi, 1967» Lamfrom, Grrxaberg-Manago, 1967; By-
field e.a., 1969. 
Наиболее интересные данные о неоднозначности в работе рибосом Е .co l 
получены Л.Горини в экспериментах по влиянию стрептомицина на трансляцию и по генетическому контролю точности работы рибосом. Десять лет работы 
в этой области привели Л.Горини к выводу о том, что неоднозначность тран 
сляции является неотъемлемым свойством рибосомы. Им был обнаружен в рибо 
соме центр Ram, ответственный за неоднозначность трансляции, и исследо­ван его генетический контроль Rosset, Gorini , 1969). К настоящему в р е ­мени стали ясны некоторые закономерности неоднозначности трансляции, оп­
ределяемые рибосомой. Они суммированы в одной из последних работ Л.Гори­ни следующим образом: 
1) в присутствии стрептомицина обнаруживаются ошибки считывания 
только одного основания кодона единовременно; 
2) такое основание находится в 5* положения кодона или в его сере­
дине; 
Ь) основание У читается как Д или А ; 
4) неоднозначность считывания триплетов зависит от природы соседних 
оснований; 
5) стрептомицин усиливает неоднозначность, характерную для кода . 
Никаких данных о том, что стрептомицин сам по себе вызывает дополнитель­
ную неоднозначность, пока нет (Gorini , 1974). 
Весьма вероятное физическое объяснение механизма, обеспечивающего 
Рибосомальную неоднозначность, предложил недавно В.С.Шварц (Шварц, Лыси-
ков, 1974). Основываясь на модели А.Спирина смыкания-размыкания рибосо-
иальных субчастиц (Спирин, 1970), В.С.Шварц показал, что увеличение в р е ­
мени экспонирования кодона должно приводить к уменьшению неоднозначнос¬
Т и . а уменьшение времени экспонирования кодона - к увеличению неоднознач 
ности трансляции (Шварц, Лысиков, 1976) . 
Дополнительные данные о характере неоднозначности трансляции могут 
б ы ?ь получены на модели, как бы самой природой предназначенной для изу­
чения этого вопроса, - при изучении функционирования кодонов-нонсенсов. 
Горини отмечает, что кодоны-н он сенсы, представляющие собой сигналы терми-
нации полипептидов, могут обусловливать неполное прекращение трансляции 
(Gorini, 1975). Действительно, показано, что нонсенс-кодон УГА у Salmonel­
l a typhimurium (Roth, 1970), а также нонсенс-кодоны УАГ и УАА в структур­
ном гене ДЛЯ щелочной фосфатазы Escherichia c o l i (Rosen е . а . , 1969) счи-
тываются с низкой частотой как значащие кодоны. В последнем случае уда­
лось измерить ферментативную активность синтезируемой щелочной фосфата­
зы. Она составляла около 0.IJ6 от активности фермента дикого типа. 
При изучении генетического контроля трансляции у дрожжей нами в сов­
местно* работе с Н.Н.Хромовым-Борисовым и Л.Н.Мироновой получены данные 
о неоднозначной трансляции нонсенс-кслснсв.Два нонсенс-мутанта по гену 
ade л были способны при определенном подборе генотипического фона расти 
на среде без аденина, но при повышенной концентрации ионов Mg 2 + . Интер­
претация этих результатов возможна с учетом расположения мутаций на кар­
те гена (Попова и д р . , 1968, 1973), которая представлена на р и с . 1 . Труд-
Рис Л . Возможное влияние нонсенс-мутаций 24 и 22 на синтез 
полипептидных цепей в зависимости от направления трансляции в ге­
не ade^ у дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
Горизонтальная линия - карта гена ade-. цифры над горизон­
тальной линией - номера мутаций; выделены (над и под линией) -
мутации 14 и 22. Цифры под горизонтальной линией - расстояния 
между мутациями, выраженные в частоте спонтанной митотической ре­
комбинации на клетку на клеточное деление ( х 1 0 ~ 8 ) (по : Попова и 
д р . , 1УЬ8, 1973). Горизонтальные стерлки с вопросительными знака­
ми - возможные направления трансляции. Риб - рибосома. 
п ? п ? ! е Д ° « а В И Т Ь С 6 б е ' Ч Т 0 и о н ы щ 2 + активировали короткий фрагмент поли­
пептидной цепи, образующийся в результате блокирования трансляции. 
п к п . , ! Н е З Н Э 8 М н а п р а в л е н и я трансляции в гене ade,. Тем не менее, по-
скол ку исследуемые мутации находились в разных концах гена ade,,то с ка-
вать 1ГЦ а Н И Н а Ч И н а л а с ь трансляция, один из мутантов должен образо-
пи с Г л я Т ; С ° С Т а В Л Я Ю Щ И Й м е н е е 1/3 от нормальной длины полипептидной це­
пи, судя по карте рекомбинации. 
Более вероятной является интерпретация, предлагаемая для таких слу­
чаев Л.Горини, а именно, что трансляционную "утечку" можно объяснить, 
дошь допустив, что нонсенс-кодоны действительно читаются с низкой эффек­
тностью некоторыми тРНК, присутствующими в клетке" . • В условиях i n 
vitro кодон УГА, например, наиболее часто считываемые, может связывать 
6 различных аминоацил-тРНК, хотя и с низкой эффективностью" (Gorini 
1975). При этом стимулирующее действие ионов щ2+ мы можем интерпрети­
ровать так же, как и стимулирующее действие стрептомицина. В пользу т а ­
кой интерпретации говорит и факт фенотипической супрессии мутации i y s 2 
Л12 у Saccharomyces cerevisiae, полученный нами. Восстановление про-
тотрофности по лизину под действием ионов Mg 2 + в этом случае происходи­
ло только при введении в гаплоид мутаций, частично инактивирующих белки, 
участвующие в нормальной терминации полипетидов (Миронова и д р . , 1976), 
которые, как известно, высокоэффективно конкурируют за нонсенс-кодоны, 
даже с супреесорнкми TPHK(Beaudest, Caskey, 1970). 
Эксперименты, демонстрирующие возможность неоднозначной трансляции 
аонсенс-кодоков, доказывают одновременно наличие неоднозначности в счи­
тывании знаков, разделяющих соседние гены. Об этой возможности говорят и 
данные С.Филлипса и д р . , обнаруживших, что в результате мутационной инак­
тивации одного из белков-терминаторов начинается трансляция (осмыслива­
ние) двух нонсенсов - УГА и УАА у Escherichia c o l i . Фенотипически это 
выражается в супрессии соответствующих мутаций (Phil l ips е . а . , 1969). 
Аналогичны данные по супрессии нонсенсов у дрожжей, полученные в нашей 
лаборатории (Миронова и д р . , 1976) , а также по с р р е с с и и нонсенса УГА у 
Salmonella typhimurium (Reeves, Roth, 1971). Известны также примеры о с ­
мысления знаков терминации в ходе нормального развития РНК содержащих 
бактериофагов. В результате этого процесса появляется четвертый белок в 
дополнение к трем, кодируемым тремя генами этих бактериофагов. 
Сейчас практически отсутстЕуо? данные о том, существует ли единый 
механизм, обеспечивающий поливариайтность в считывании отдельных нуклео-
ядов а целых кодонов, а также значащих и бессмысленных кодонов. 
Существуют, правда,ограниченные пока данные о полигенном контроле 
^однозначности трансляции. В экспериментах Г.Стента и д р . показано, что 
характер функционирования нонсенс-супрессорных тРНК у Escherichia c o l i 
заходится под контролем нескольких генов . Генетическая гетерогенность 
исследованных штаммов проявлялась только в присутствии мутации Su 1 , при-
некоторые факторы оказались локализованными вблизи известных генов , 
контролирующих компоненты аппарата трансляции ( H i l l , stent, i965;Krieg, 
S t e *t , 1968 a , 1968 b> 
Другой пример полигенного контроля трансляции нонсенс-кодонов (у 
Дрожжей) получен в нашей лаборатории. Подробное изложение этих экспери-
н е н т о в можно найти в настоящем сборнике (Миронова и д р . , 1976). Отметим, 
только, что в данном случае трансляция нонсенсов происходила в штаммах, 
веющих нарушения комплекса терминации, но не несущих каких-либо мутаций, 
Манизм действия которых мог бы быть объяснен на основании гипотезы об 
Мнении тРНК. 
Имеющиеся в настоящее время данные о неоднозначном опознавании зна-
инициации трансляции пока ограничиваются примерами избирательного 
* й с*вия антибиотике на инициацию трансляции разных генов у РНК-содер-
Х а Щ И х бактериофагов (Kozak, Nathans, 1972; Okuyama, Tanaka, 1972). 
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Итак, рассмотрение трех матричных процессов (репликации, транскрип­
ции и трансляции) показывает, что поливариантность, в частности приводя­
щая к неоднозначности, свойственна репликации и трансляции, а по всей 
видимости, и транскрипции. Если биологическое (эволюционное) значение по­
ливариантности репликации вряд ли требует дополнительного обоснования, 
то возможная биологическая роль поливариантности траэскрипции и трансля­
ции не столь очевидна и требует специального обсуждения. 
Возможное адаптивное значение 
неоднозначности транскрипции и трансляции 
Повышение уровня неоднозначности трансляции ( и , ВИДИМО, транскрип­
ции) должно приводить к увеличению разнообразия полипептидных цепей, син­
тезируемых практически под контролем всех генов к л е т к и . Это может слу­
жить расширению нормы реакции клетки и увеличивать шансы ее не специфичес­
кой адаптации в крайних условиях существования за счет синтеза атипичных 
форм белков, которые могут обеспечить выживание клетки, присутствуя даю 
в незначительной концентрации. 
В данном случае нас интересует именно возможность адаптации к край­
ним условиям существования, выходящим за пределы физиологического опти­
мума. 
Источником поливариантности может служить накопление так называемых 
нейтральных мутаций в генах , контролирующих матричные процессы. Будучи 
нейтральными в оптимальных условиях существования, эти мутации могут про­
являться в усилении неоднозначности в крайних условиях существования. 
Поливариантность, как адаптивное свойство , необходимо рассматривать 
не только на уровне одной клетки или организма в ходе индивидуального 
развития, а и на популяционном уровне. Всякий сдвиг условий в неблаго­
приятную сторону дифференцирует популяцию по уровням реализуемой полива¬
риантности, по степени неоднозначности матричных процессов. При зтом бу­
дут гибнуть особи с минимальным выражением поливариантности, так как от 
наименее способны к не специфическим адаптивным реакциям, и с макс/м^гда 
выражением поливариантности, так как они неспособны к осуществлению конк­
ретных биологических функций. 
Повышение поливариантности репликации при этом выразится в общем по­
вышении мутабильности, которая будет затрагивать и гены, контролирующие 
все матричные процессы. При сохранении изменившихся условий стабилизирув-
щий отбор вернет уровень поливариантности к оптимуму, а запас так назы­
ваемых нейтральных мутаций, потенциально способных усилить поливариант­
ность, явится резервом для не специфических адаптации при последующих 
| сдвигах условий. Такие не специфические адаптации - модификации - способст 
вуют сохранению и воспроизведению части популяции в течение поколений, 
необходимых для отбора соответствующих мутаций, обеспечивающих более вы­
сокую пенетрантность адаптивных признаков. Здесь налицо параллелизм с 
точкой зрения К.Уоддингтона о так называемой канализации развития ( № 
дингтон, 1964). 
ГО 
Адаптивное значение поливариантности приобретает теле он омический ac­
ta, если предположить, что поливариантность всех матричных процессов 
пишется не независимо, а может представлять собой систему взаимодейст-
1 ? я П реакций. 
Единство внутренних факторов 
наследственной и ненаследственной изменчивости 
Возвращаясь к тому, что основной чертой сходства рассматриваемых 
матричных процессов является фиксация уотсон-криковских нуклеотидных пар, 
иолне допустимо, что и структура белков, обслуживающих эти процессы, 
рша носить .-черты--сходств а . Такое сходство скорее всего обязано фило­
генетической общности происхождения матричных процессов. Можно ожидать, 
по (*) существуют белки, принимающие участие одновременно в двух или 
т ишнгаых процессах, и (2) существуют разные белки, работающие в 
разных матричных процессах, но имеющие сходные участки первичной струк-
^ Такие белки могли возникать за счет дуплицирования и частичной ди-
кргенции генов, кодировавших некую предковую молекулу, осуществлявшую 
первичный матричный процесс , носивший черты, общие для репликации, транс-
и трансляции. Такого рода частичную дивергенцию полипептидных ц е -
ш видим в эволюции гемоглобинов (Zuckerkandle, 1965). 
Примером незначительной пока дивергенции белков, участвующих в тран-
является существование двух РНК-полимераз в ядре у дрожжей. Эти 
ферменты различаются по функции, но сохранили иммунологическое сходство" 
(Hildebrandt е . а . , 1975). 
Р и с . 2 . Участие факторов трансляции:!, EF-Tu, EP-Ts 
в Репликации РНК бактериофага Q в (по даннымйгопег е . а . ,1972), 
В качестве прямых указаний на справедливость нашей точки зрения сле­
дует привести данные о структуре РНК-репликазы бактериофага q » . э т о т 
фермент состоит из четырех неидентичных субъединиц, из которых лишь одну 
кодирует РНК Q/J . Остальные три субъединицы кодирует ДНК Escherichia сои, 
Эти три субъединицы представляют собой по совместительству: антиинициа­
тор - фактор i , препятствующий началу трансляции; и два фактора элонга­
ции полипептидной цепи -EF-Tu И E F - T S ( р и с . 2 ) (Blumenthal е .а . , 1972; 
Groner е , а . , 1972). 
Показано участие тех же факторов трансляции E F - T U И EF-TS В регу­
ляции транскрипции генов, кодирующих рибосомальную PHK(Travers, 1973). 
Некоторые белки рибосом, входящие в субчастицы 30s и 50s стимулируют 
начальную скорость транскрипции Leovi t t е . а . , 1972) и , по-видимому, при­
нимают участие в репликации F-факторов у Е . c o l i (Tomagata, 1972). 
В связи с рассматриваемым вопросом весьма красноречивы данные о воз­
можности трансляции денатурированной кольцевой ДНК на рибосомах Е . coli 
В присутствии некоторых антибиотиков (McCarthy, Holland, 1965; Bretscher, 
1968). При этом рибосомы избирательно присоединяются к ДНК в точках, со­
ответствующих участкам инициации трансляции (Ohler, Nakada, 1970). 
Косвенно на возможное сходство белковых комплексов, участвующих в 
транскрипции и трансляции, указывают данные, полученные в лаборатории 
X.Кораны при синтезе i n v i t r o РНК по искусственной матрице ДНК. При этом 
оказалось, что транскрипция цепочки ДНК, дающей на выходе повторяющийся 
нонсенс-кодон, прекращается через 15 мин, в то время как синтез РНК, со­
держащей какой-либо повторяющийся значащий кодон, продолжался линейно по 
меньшей мере 90 MHH.(Kossel е . а . , 1967; Morgan, 1970), К сожалению, эти 
работы не получили дальнейшего развития . 
Итак, предположение о существовании общих компонентов в виде поли­
пептидных цепей или их частей в комплексах, ответственных за репликацию, 
транскрипцию и трансляцию, позволяет искать общность в действии внешних 
агентов, усиливающих их неоднозначность. Все сказанное позволяет предпо­
ложить, что некоторые внешние агенты или мутации, вызывающие изменения 
одного матричного процесса, должны одновременно вызывать изменения и дру­
гих матричных процессов. 
Данные, которые могут быть истолкованы в пользу нашей точки зрения, 
существуют. Это - указания на связь изменений трансляции с повышением иу-
табильности у Е. co l i (Bridges е . а . , 1970; Kada, 1970)или изменением устой­
чивости к ядам репаративной системы (Deivaux, Devoret, 1969). Напомним 
также данные Р.фон Боретела об антимутаторном эффекте суперсупрессоров 
(мутаций в генах, контролирующих тРНК) у дрожжей (Borstel von е.а.,1973). 
С этой точки зрения можно рассматривать и данные об антимутагенной 
активности транскрипционного яда - актиномицина Д у Е . c o l i ( P u g l i s i . 1 ^ 
и мутагенный эффект усиленной транскрипции в гистидиновом опероне (у к о Н " 
ститутивного мутанта) Salmonella typhimurium (Savic, Kanazir,1972)«Энту­
зиазм в отношении этих данных, однако, не должен быть чрезмерным, так как 
они допускают и иные толкования, а соответствующие эксперименты отнюдь не 
предусматривали доказательства рассматриваемой гипотезы. 
Говоря о единстве факторов и механизмов наследственной и ненаследст-
/ в е н н о й изменчивости, следует также иметь в виду , что некоторые внешние 
^нгн, например УФ-лучи, могут сходным образом действовать на ДНК и РНК. 
j оош случаях происходит димеризация и гидратация пиримидинов (в первую 
очередь соответственно тимина и урацила) . Димеры урацила, возникающие при 
этом в иРНК, могут читаться как ГУ, а гидрат урацила - как ц (ottensmeyer, 
mytmore, 1968 а ) . Вследствие этого УФ-облучение бесклеточных систем 
доювого синтеза, содержащих поли У, приводит к включению в полипептид 
серина наряду с фенилаланином (Grossman, 1962). УФ-облучение приводит к 
фенотипической супрессии amber-мутантов бактериофага Т4 (ottensmeyer, 
Shytmore, 1968 b ) . 
Итак, рассмотрение всех матричных процессов в клетке как единой 
системы приводит нас к предположению о неслучайной связи между наследст-
•«ноА и ненаследственной изменчивостью. 
Надежность и поливариантность 
Рассматривая поливариантность матричных процессов и в частности 
[трансляции, нельзя обойти тот факт, что некоторые компоненты трансляции 
(ifflK, рРНК) закодированы во многих генах . Этот факт обычно используют 
в качестве примера надежности обеспечения функции, имея в виду, что в 
случае мутирования одного из многих генов, кодирующих, например рРНК, 
[генные копии, оставшиеся неизмененными, будут обеспечивать нормальное 
'функционирование аппарата белкового синтеза . 
Более логичной нам представляется несколько иная точка зрения, а 
шно: множественность генных копий - способ обеспечения поливариантнос-
тааппарата трансляции, механизм поддержания нужного уровня неоднознач­
ности белкового с и н т е з а . Очевидно, что множественные генные копии так же 
порержены мутационному процессу, как и единичные. Множественность нужна 
?ошо для сохранения измененных генных копий. Гораздо надежнее, если 
юд надежностью понимать однозначность, иметь всего один ген для каждой 
«мекулы рРНК. В этом случае каждое мутационное отклонение от "стандар-
ia" элиминировалось бы в ходе естественного отбора. Таким образом, генное 
дублирование с неизбежностью должно создавать неоднозначность и именно 
эш способом, как нам представляется , обеспечивать надежность (лабиль­
ность) аппарата белкового синтеза . 
Заключение 
Следует отметить, что наиболее существенной и наиболее труднодоказуе-
частью рассмотренной здесь концепции является адаптивная ценность по-
«вариантности и связанной с ней неоднозначности матричных процессов. 
Разработка этого вопроса требует специальной постановки популяционных 
экспериментов. Если и существуют данные о селективной ценности штаммов 
Eecherichia c o l i с повышенной мутабильностью, то никаких данных о преиму­
ществе того или иного уровня неоднозначности трансляции и тем более транс-
*Щт в настоящее время н е т . Эксперименты в этой области пока не прово­
з и с ь . Единственный аргумент, который можно привести в пользу адаптивно-
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го значения неоднозначности трансляции и транскрипции, - это существова­
ние фенотипической супрессии. Подбор условий, в которых возможна феноти-
пическая супрессия, и представляет собой моделирование ситуации, в которой 
неоднозначность может быть адаптивной. 
Наконец^ рассмотрение поливариантности требует обсуждения вопроса о 
том, в равной ли степени она касается всех компонентов генома или сущест­
вуют отдельные гены (скриптоны, репликоны) или их части , которые в боль­
шей степени подвержены влиянию поливариантности. Это - проблема канализа­
ции поливариантности и неоднозначности. Она связана с вопросом о возмож­
ной роли поливариантности в индивидуальном развитии . Ни тот , ни другой 
вопрос мы здесь не затрагивали, поскольку они требуют самостоятельного 
обсуждения. 
Автор весьма признателен Т.Р.Сойдла, Н.Н.Хромову-Борисову, В.А.Рат-
неру, С.В.Шестакову и В.И.Корогодину за обсуждение и критику настоящей 
работы. 
S u m m a r y 
A feature which is common for a l l template processes in the cell is 
their ambiguity. We formulate some general "ambiguity principle" (princip 
polivariantnosti - in Russian): 
Ambiguity of every template process i s result of and prerequisite 
for existence of l i v i n g systems. 
Elementary expression of ambiguity is i n accordence with elementa­
ry units of the corresponding process: i n repl ica t ion and transcription 
i t is reading of single nucleotides, meanwhile i n translat ion - both in 
reading of single nucleotides and t r inucleot ide codones. Besides that in 
a l l instances one may look for ambiguity i n reading of single nucleoti­
des, meanwhile in translation - both in reading of single nucleotides and 
trinucleotides codones. Besides that one may look ' for ambiguity in rea-
• ding of sygnals which separate replicons, scriptons and genes. 
Replication ambiguity is a source of spontaeneos mutations and of ma­
t e r i a l for natural selection and evolutionary process. Some general con­
siderations and the facts concerning the p o s s i b i l i t y of reading through 
the termination signals in bacteriophages permit one conclude that 
transcription is also ambiguios". 
Translational ambiguity expresses i t s e l f with frequency which is de­
termined genetically and depends on environment. 
The elevation of ambiguity level in t ranslat ion (and possibly in 
transcription) should couse variat ion of polipeptydes being synthesised 
under the control of a l l genes of the c e l l . This may serve for widening 
of norm of reaction of ce l l and consequently help l a t t e r to take chances 
for nonspecific adaptation in extraordinary environment. 
Accumulation of mutations in genes controling template processes 
may serve as a source of ambiguity. Sometimes being neutral in optimal en­
vironment these mutations may express themselves in amplification of am­
biguity in extraordinary environment. I t is possible to study the genetic 
determination of ambiguity level in nonsense t ransla t ion i n different con­
dit ions. In this connection experiments of S.Phi l l ips and others with 
E.col i and our experiments with yeast are being discussed. 
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It is possible to assume that a l l template processes and a l l corres-
multyenzyme complexes originated from the same common predecessor 
and so they are philogenetical ly re la t ive . From this point one may suggest 
(hat some common proteins or peptides take part in different template pro­
cesses. The structure of replicase of Qy>> bacteriophage serves as an 
argument for such p o s s i b i l i t y . 
If some proteins are involved in different template processes than 
change in precision of one template process may lead to change in preci­
sion of another. 
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